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Dendritic cells and allergy
Abstract
Dendritic cells (DC) are pivotal regulator of immune reactivity and immune tolerance. The aim of this paper is to present the
current knowledge on the dendritic cell development, biology and their role in asthma and immunotherapy.
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Streszczenie
Komórki dendrytyczne odgrywają kluczową rolę w regulacji aktywności układu immunologicznego. Celem pracy jest przed-
stawienie aktualnych poglądów na pochodzenie, biologię komórek dendrytycznych oraz znaczenie tych komórek w astmie
oskrzelowej i immunoterapii.
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Komórki dendrytyczne (DC, dendritic cell) sta-
nowią pomost pomiędzy odpornością wrodzoną
a nabytą. Komórki te, ze względu na kluczową rolę
w rozpoznawaniu i prezentacji antygenów, w ostat-
nim czasie cieszą się szczególnym zainteresowa-
niem. Najnowsze doniesienia dowodzą, że DC są
zaliczane do ważnych modulatorów reakcji immu-
nologicznych, a zwłaszcza reakcji alergicznych [1].
Kolejnym fundamentalnym ogniwem w rozwoju
chorób alergicznych są limfocyty T-regulatorowe
(Treg, allergen-specific regulatory T cells). Komór-
ki Treg zostały wyodrębnione z populacji limfocy-
tów T na podstawie funkcji, jaką odgrywają w cza-
sie toczących się reakcji immunologicznych. Ko-
mórki te wpływają na aktywność wszystkich lim-
focytów, w tym także o profilach Th1, Th2 oraz ko-
mórek prezentujących antygen (APC, antigen-pre-
senting cells). Stwierdzono, że dzięki interakcji
pomiędzy DC i Treg możliwa jest modulacja reak-
cji alergicznych [2].
Pochodzenie i różnicowanie
komórek dendrytycznych
Odkrycie przed około 30 laty komórek dendry-
tycznych sprawiło, że coraz lepiej zaczynają być
rozumiane mechanizmy reakcji immunologicz-
nych, a szczególnie układ prezentujący antygen [3].
Różnicowanie linii komórek dendrytycznych roz-
poczyna się w szpiku kostnym. Komórką macie-
rzystą, z której powstają różne linie komórek den-
drytycznych, jest multipotencjalna komórka szpi-
ku kostnego CD34+. W zależności od czynników
oddziałujących, CD34+ mogą różnicować się w ko-
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zentacja antygenów limfocytom T, a ponadto ko-
mórki te zwiększają ekspresję antygenów zgodno-
ści tkankowej i integryn oraz wytwarzanie cytokin.
Zmianom funkcjonalnym towarzyszą przeobraże-
nia morfologiczne w obrębie komórek DC, polega-
jące na przebudowie cytoszkieletu, powstawaniu
licznych wakuoli oraz wypustek tworzących „we-
lon” otaczający komórkę dendrytyczną [6, 7].
Znaczenie receptorów TLR
w aktywacji komórek dendrytycznych
Podstawowa obrona immunologiczna dzieli
się  na reakcje wrodzone i nabyte. Wrodzona od-
powiedź immunologiczna, określana także jako
nieswoista czy też niespecyficzna, była modyfiko-
wana i rozwijała się przez miliony lat wraz z ewo-
lucją poszczególnych organizmów.
W odpowiedzi immunologicznej nabytej do-
chodzi do wyselekcjonowania klonów limfocytów
B i T, które są swoiste dla danego antygenu, oraz
do wytworzenia pamięci immunologicznej.
W przeciwieństwie do nabytej odporności, która jest
w stanie wytworzyć adekwatną odpowiedź na mi-
liony różnych antygenów, wrodzona odpowiedź
immunologiczna związana jest z receptorami, które
wykrywają całe klasy i grupy antygenów. Recep-
tory te, zwane pattern recognition receptors (PRR),
rozpoznają całe grupy antygenów charakterystycz-
nych dla bakterii gram dodatnich i ujemnych, grzy-
bów oraz wirusów. Cząsteczki rozpoznawane przez
PRR określane są mianem patogen-associated mo-
lecular patterns (PAMP). Rola wrodzonej odporno-
ści immunologicznej polega głównie na szybkiej
sygnalizacji o rozpoczynającej się infekcji. U krę-
gowców receptory TLR (toll-like receptors), poza
komórkami dendrytycznymi, występują również
na powierzchni komórek uczestniczących w reak-
cjach alergicznych. Receptory te wykryto na po-
wierzchni komórek tucznych, limfocytów T i w fa-
gocytach jednojądrzastych. Obecność TLR wyka-
zano także na komórkach śródbłonka, nabłonko-
wych oraz na fibroblastach [8].
Receptory TLR należą do białek błonowych
i składają się z części zewnątrzkomórkowej i we-
wnątrzkomórkowej. Fragment zewnątrzkomórko-
wy TLR zawiera liczne, powtarzające się sekwen-
cje bogate w leucynę. Z kolei część cytoplazmatycz-
na TLR wykazuje duże podobieństwo do recepto-
ra dla IL-1. Fragment ten określany jest jako Toll/
/IL-1, a skrótowo — TIR. Fragment TIR receptora
TLR jest odpowiedzialny za przekazywanie infor-
macji do jądra komórkowego poprzez kinazy
i czynniki transkrypcyjne. Do tej pory zidentyfi-
kowano 11 TLR, jednak rola poszczególnych recep-
mórki dendrytyczne skóry, zwane też komórkami
Langerhansa oraz w komórki dendrytyczne zasie-
dlające różne narządy. Badania przeprowadzone in
vitro wykazały, że granulocytarno-makrofagalny
czynnik stymulujący tworzenie kolonii (GM-CSF,
granulocyte-macrophage colony stimulating factor)
jest najważniejszym bodźcem, który powoduje róż-
nicowanie komórki prekursorowej w te dwie pod-
stawowe linie komórek. Dalsze różnicowanie za-
leży od rodzaju czynnika wpływającego na DC.
W obecności transformującego czynnika wzrostu
(TGF-b, transforming growth factor-b), przy udzia-
le skórnego antygenu związanego z limfocytami
(CLA, cutaneous lymphocyte-associated antigen)
oraz CD11c i CD1a, komórki prekursorowe ewolu-
ują w kierunku komórek Langerhansa. Z kolei
w obecności GM-CSF, interleukiny-4 (IL-4) i czyn-
nika martwicy nowotworu a (TNFa, tumor necrosis
factor a) różnicują się w kierunku komórek dendry-
tycznych zasiedlających różne narządy [3, 4].
Badania przeprowadzone w warunkach ho-
dowli tkankowej wykazały, że możliwe jest rów-
nież przeobrażanie monocytów oraz linii komórek
plazmatycznych w komórki o właściwościach ko-
mórek dendrytycznych. W przypadku monocytów
CD14 różnicowanie w kierunku komórek dendry-
tycznych następuje pod wpływem IL-4 i GM-CSF.
Zróżnicowane w ten sposób monocyty określane
są mianem DC1. Z kolei linia komórek plazmatycz-
nych stymulowana IL-3, CD40 lub antygenami bak-
teryjnymi daje komórki dendrytyczne zwane po-
tocznie plazmatycznymi, określanymi również
jako DC2 [5, 6].
Wstępnie zróżnicowane i ukierunkowane DC
migrują drogą naczyń krwionośnych do różnych
narządów, z wyjątkiem mózgu. Następnie osiedlają
się i organizują liczne wypustki, dzięki którym
mają lepszy kontakt z antygenami. Komórki den-
drytyczne, które dotarły i osiedliły się w narzą-
dach są niedojrzałe. Charakteryzują się dużymi
zdolnościami do fagocytozy. Zasadnicza funkcja
tych DC polega na rozpoznawaniu antygenów, ale
istnieją doniesienia wskazujące na to, że komórki
te posiadają zdolność fagocytozy ciałek apoptotycz-
nych, komórek nekrotycznych oraz bakterii. Ko-
mórki dendrytyczne obdarzone są bardzo liczny-
mi receptorami dla chemokin zapalnych, dzięki
którym mogą migrować do miejsc, w których toczą
się reakcje zapalne. Niedojrzałe DC posiadają nie-
wielkie zdolności wytwarzania i wydzielania cy-
tokin. W czasie dojrzewania liczba wspomnianych
receptorów chemokinowych zmniejsza się na ko-
rzyść receptora CCR7, który umożliwia migrację
DC do narządów limfatycznych bogatych w limfo-
cyty T. W narządach limfatycznych zachodzi pre-
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torów nie jest jeszcze dobrze znana (tab. 1). Na
przykład TLR 1, 2, 4, 5 i 6 są odpowiedzialne za
rozpoznanie antygenów bakteryjnych, natomiast
TLR 3, 7, 8 i 9 mają rozpoznawać antygeny we-
wnątrzkomórkowe, takie jak kwasy nukleinowe
czy wirusy. Udowodniono, że u myszy TLR 11 jest
odpowiedzialny za identyfikację bakterii wywołu-
jących zakażenie układu moczowego [9].
Rola komórek dendrytycznych w regulacji
reakcji immunologicznych
Wyniki najnowszych badań jednoznacznie
pokazują, że komórki dendrytyczne są najważniej-
szym elementem regulacji odpowiedzi immunolo-
gicznej. W zależności od fenotypu komórek den-
drytycznych, a szczególnie od rozpuszczalnych
cząsteczek na ich powierzchni, DC modulują re-
akcje immunologicznie. Dowiedziono, że komór-
ki dendrytyczne wpływają praktycznie na wszyst-
kie populacje limfocytów T. Tak więc mogą oddzia-
ływać na CD4+, czyli limfocyty T-helper (Th) oraz
CD8+, czyli limfocyty cytotoksyczne. Limfocyty Th
są zróżnicowane na Th1 i Th2. Th1 wytwarzają
głównie IFNg i TNFb, natomiast Th2 są źródłem
dużej ilości interleukin: 4, 5, 9 oraz 13. Swoisty
profil cytokinowy poszczególnych subpopulacji
limfocytów sprawia, że Th1 indukują odpowiedź
komórkową, w której pierwszoplanową rolę odgry-
wają makrofagi i limfocyty T [10].
Aktywność Th2 związana jest głównie z reak-
cjami alergicznymi, poprzez wydzielane cytokiny
stymulują wytwarzanie IgE oraz posiadają zdol-
ność aktywacji eozynofilów, bazofilów i komórek
tucznych. Niezróżnicowane CD8+ mogą różnico-
wać się bezpośrednio w komórki typu cytotoksycz-
nego, określane jako CTL [11].
Komunikacja komórek dendrytycznych z lim-
focytami T odbywa się poprzez dwa równoczaso-
we sygnały. Sygnał pierwszy przekazywany przez
DC polega na kontakcie z receptorem limfocytów T
(TCR, T-cell receptor), wówczas dochodzi do pre-
zentacji białek układu HLA klasy I i II.
Drugim sygnałem koniecznym do aktywacji
limfocytów T są molekuły współuczestniczące (co-
stimulatory molecules), do których zalicza się
CD80/CD86, ICAM-1, które są obecne na po-
wierzchni komórki prezentującej. Inne, konieczne
sygnały uczestniczące w aktywacji komórek T to
cytokiny, takie jak: IL-1, -4, -12 czy -18 [12]. Ko-
mórki dendrytyczne, które utraciły zdolność akty-
wacji limfocytów T na skutek nieprawidłowego
różnicowania czy też działania hamujących cyto-
kin, mogą doprowadzać do anergii limfocytów T,
a nawet do ich apoptozy [13]. Fallariono i wsp. [14]
uważają, że komórki dendrytyczne mogą również
hamować aktywność limfocytów T na drodze en-
zymatycznej. Stwierdzono bowiem, że enzymy
uczestniczące w degradacji tryptofanu, uwalniane
z komórek dendrytycznych, skutecznie hamują
proliferację limfocytów T.
Jeszcze inny mechanizm, w którym komórki
dendrytyczne wpływają hamująco na limfocyty T
opisano na przykładzie DC zasiedlających błonę
śluzową żołądka, jelit oraz drzewa oskrzelowego.
W przypadku tego typu komórek prezentujących
antygen udowodniono, że posiadają zdolność bez-
pośredniej aktywacji limfocytów T regulatorowych
(Treg). Treg często określane są też mianem limfo-
cytów supresorowych. W tym przypadku aktyw-
ność komórek dendrytycznych i stymulacja Treg
powoduje tolerancję różnych antygenów (pokar-
mowych i wziewnych) docierających do po-
wierzchni nabłonka odpowiednich narządów.
Warto jednocześnie dodać, że sygnały przekazywa-
ne pomiędzy komórkami prezentującymi antygen
a limfocytami zachodzą dwukierunkowo. Limfo-
cyty T poprzez cytokiny i kontakt bezpośredni
mogą oddziaływać na DC [15].
Komórki dendrytyczne a choroby alergiczne
Komórki dendrytyczne wzbudzają szczególne
zainteresowanie w ostatnim czasie, ponieważ są
pierwszym ogniwem w łańcuchu rozwijającego się
zapalenia alergicznego. U pacjentów z takimi cho-
robami, jak alergiczny nieżyt nosa czy astma
oskrzelowa, występuje zwiększona liczba tych ko-
Tabela 1. Rodzaje TLR i struktury rozpoznawane przez te
receptory [8, 9]
Table 1. TLR and their targets [8, 9]
Receptor Rodzaj struktury rozpoznawanej
TLR2/TLR1 Lipoproteiny
Struktury niektórych pasożytów,
np. Trypanosoma cruzi
Struktury bakterii: Mycobactrium tuberculosis,
Neisseria meningitides, Klebsiella pneumonie,
Saccharomyces cerevisiae
TLR3 Podwójne łańcuchy RNA (wirusy zawierające RNA)
TLR4 Lipopolisacharydy
Białka szoku termicznego (HSP)
Białko F pochodzenia wirusowego
TLR5 Flagellina (element budowy rzęsek bakteryjnych)
TLR7 Pojedyncze łańcuchy RNA bogate w gwanozynę
TLR8 i urydynę
TLR9 DNA pochodzenia bakteryjnego i wirusowego
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mórek w nabłonku jamy nosowo-gardłowej oraz
w nabłonku drzewa oskrzelowego. Komórki dendry-
tyczne, po rozpoznaniu antygenu wędrują do re-
gionalnych węzłów chłonnych, gdzie przy udzia-
le receptorów chemokinowych CCR2, CCR5, CCR7
doprowadzają do aktywacji limfocytów T. Badania
przeprowadzone na wyizolowanych komórkach
dendrytycznych, które pochodziły od chorych
z silnym uczuleniem na roztocza kurzu domowego
i chorych na astmę oskrzelową wykazały, że akty-
wacja narządowych DC alergenem głównym Der-
matophagoides pteronyssinus (Drep1) powoduje
polaryzację limfocytów w kierunku fenotypu Th2
i wytwarzanie cytokin stymulujących zapalenie
alergiczne [16]. Z kolei inne badania wskazują, że
komórki dendrytyczne wykazują zdolność hamo-
wania reakcji alergicznych. Stwierdzono, że DC
mogą być źródłem IL-10 oraz ligandu ICOS, które
aktywują limfocyty Treg. Badania przeprowadzo-
ne u zwierząt doświadczalnych potwierdzają fakt,
że komórki dendrytyczne mogą zarówno stymulo-
wać rozwój reakcji alergicznych, jak też je hamo-
wać. W regulacji takiej ważną rolę odgrywają re-
ceptory TLR4. Na modelu doświadczalnym astmy
oskrzelowej u myszy stwierdzono, że inhalacja
małej dawki LPS skutkuje aktywacją DC, które
bezpośrednio stymulują Th2. Stosowanie dużej
dawki lipopolisacharydu drogą wziewną doprowa-
dza z kolei do aktywacji Th1 i odpowiedzi komór-
kowej [17]. Dwojakie działanie DC próbuje się tłu-
maczyć także udziałem receptorów TLR2, rodza-
jem ligandów stymulujących komórki dendrytycz-
ne oraz ich stężeniem [18]. Doniesienia omawiają-
ce rolę DC w rozwoju chorób alergicznych suge-
rują istotną rolę receptorów TLR2 i TLR4. Badania
prowadzone w warunkach hodowli tkankowej na
DC pozyskanych od myszy wskazują na dużą rolę
antygenów bakteryjnych w modulacji reakcji im-
munologicznych. Stwierdzono, że jednoczesna
ekspozycja in vitro komórek DC na antygeny bak-
terii Staphylococcus aureus i Pseudomonas aeuru-
ginosa doprowadza do aktywacji Th1. Identycznie
przeprowadzony eksperyment in vivo u uczulo-
nych myszy potwierdził zdolność indukowania
odporności komórkowej przez DC aktywowane
antygenami bakteryjnymi [19].
Inne badania, przeprowadzone przez Kline
i wsp. [20], wskazują na TLR9 jako ważny element
regulacji aktywności DC. Eksperyment przepro-
wadzony na modelu doświadczalnym myszy
pokazał, że syntetyczne oligonukleotydy —
CpGODN mogą hamować reakcje alergiczne dróg
oddechowych tych zwierząt. Badania te sugerują
również, że CpGODN nie tylko zapobiegają roz-
wojowi reakcji zapalnych po ekspozycji na aler-
gen, ale mogą także przywracać prawidłową ak-
tywność Th2. Działanie wspomnianych oligonu-
kleotydów odbywa się poprzez TLR9 i polega na
zmianie aktywności enzymów uczestniczących
w przemianach tryptofanu, co z kolei powoduje
zwiększoną aktywność Treg.
Poszukiwanie przyczyn wzrostu zachorowań
na choroby alergiczne skłoniło badaczy do okreś-
lenia roli TLR w rozwoju alergii. Hipotezy rozwa-
żające udział TLR w rozwoju alergii bazowały na
dużej różnorodności tych receptorów w różnych
populacjach u ludzi. Jednak w świetle dostępnych
badań nie wydaje się, aby istniał oczywisty zwią-
zek pomiędzy polimorfizmem genów dla TLR
a rozwojem chorób alergicznych. Badania ALEX
przeprowadzone w Arizonie, Niemczech, Austrii
i Szwajcarii analizowały polimorfizm genów kodu-
jących poszczególne TLR w aspekcie związku
z chorobami alergicznymi. Stwierdzono, że nie
można ustalić związku pomiędzy rozwojem aler-
gii a poszczególnymi typami TLR. Jedynie w przy-
padku TLR4 istnieje przypuszczenie, że zmiany
nukleotydowe genu kodującego ten receptor mogą
wpływać na przebieg astmy oskrzelowej i predys-
ponować do rozwoju astmy ciężkiej [17].
Immunoterapia swoista a komórki dendrytyczne
Immunoterapia swoista (SIT), nazywana rów-
nież leczeniem odczulającym czy hiposensybili-
zacją, została wprowadzona przez Noona i Freema-
na w 1911 roku u chorych na alergiczny nieżyt
nosa [21]. Zdaniem wielu alergologów terapię taką
należy zaliczyć do leczenia przyczynowego okreś-
lonych chorób atopowych. Jakkolwiek historia SIT
jest bardzo długa, bo prawie wiekowa, to mecha-
nizmy immunologiczne takiego leczenia nie są do
końca wyjaśnione. Najlepiej poznanym elementem
tej terapii jest wpływ na populację limfocytów
pomocniczych Th2 i Th1. Pod wpływem stosowa-
nych alergenów czy też alergoidów dochodzi do
zmniejszenia przewagi czynnościowej Th2 na ko-
rzyść Th1. Th2 są popularnie nazywane dyrygen-
tami reakcji alergicznych. Komórki te wydzielają
IL-4, IL-5, IL-9 oraz IL-13, które stymulują nadmier-
ne wytwarzanie IgE oraz migrację całego szeregu
komórek zapalenia alergicznego w danym narzą-
dzie [22].
Zdaniem Allama i wsp. [23] DC, jako że należą
do układu komórek prezentujących antygen, są
zasadniczym elementem w immunoterapii alerge-
nowej. Dzięki receptorom FceRI komórki dendry-
tyczne gromadzą alergeny połączone z IgE i po-
przez cząsteczki CD40 hamują aktywność limfo-
cytów Th2 [24].
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Podsumowanie
Komórki dendrytyczne stanowią dynamiczną
populację, która pełni bardzo ważną rolę w obro-
nie immunologicznej człowieka. Ostatnie doniesie-
nia podkreślają olbrzymią rolę DC w rozpoznawa-
niu, neutralizacji i prezentacji antygenów innym
komórkom układu immunologicznego. Szczególnie
ważne znaczenie tych komórek podkreśla się za-
równo w rozwoju, jak i immunoterapii chorób aler-
gicznych.
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